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La prSsente invention conceme une composition adapt^e S une 
application topique sur la peau, comprenant, dans un milieu 
physiologiquement acceptable, au moins un hydroxystilbdne, de preference 
le resveratrol, et au moins un polyol pour solubiiiser I'hydroxystilbene. 
5 Les hydroxystilb^nes sont des composes r^pondant a ia formule 

g§n§rale (I) : 



(0H)„ 




(I) 



10 

dans laquetie n est un nombre entier compris entre 0 et 4 inclusivement et m 

est un nombre entier compris entre 0 et 5 inclusivement. Ces composes 

peuvent etre sous une fomne cis ou trans. . 
15 Selon I'invention, le temne hydroxystilbene recouvre aussi bien les 

composes de fonnule (I) que leurs derives hydroxyalkyl^s. 

Les hydroxystiib^nes sont des composes que Ton retrouve a I'^tat 

naturel notamment dans les veg§taux de la classe des spenmatophytes et 

particulierement dans la vigne et le raisin, et dans le vin. 
20 Le resveratrol, ou 3, 4', 5 - trihydroxystilbdne, fait partie des stilbenes 

qui sont des composes produits chez les plantes, essentiellement chez les 

spermatophytes. et appartiennent ^ la classe des molecules antibiotiques 

connues sous le nom de phytoalexines. 

Le resveratrol existe. natureliement dans de nombreuses plantes et 
25 fruits sous fomie simple ou glucosylSe. On trouve les deux tonnes, simple et 

glucosyl^e, en particulier dans la peau du raisin (Vrhovsek et al., Am. J. 

Enol. Vitic, vol. 48, n' 2, 1997) ou encore dans des sumageants de cultures 

in vitro de yitis vinifera (Teguo et a!., J. Nat. Prod., 61 , 655-657, 1998). 

Le resveratrol est Iib6r6 en presence de glucosidases. Cette reaction 
30 se produit natureliement chez la plante, par exemple, an niveau de la peau 
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alcoolique), cette reaction est reaiis6e par les glycosidases des levures, mais 
elle n'est pas totale et il reste une proportion importante de d^riv6s 
glucosyl§s. La fonne glucosylee est pr^sente en quantity variable selon les 
vins, certaines vari^t^s de Pinot Noir contiennent exclusivement des 
5 hydroxystilbfenes glucosyl6s (Soleas et al., Clinical Biochemistry, vol. 30, 
Mars 1997). 

Differentes etudes in vitro et in vivo ont mis en evidence les propriet§s 
biologiques int6ressantes des hydroxystilb^nes, en particulier leure 
propri§t§s anti-lnflammatoires, anti-oxydantes et anti-mutag§nes, et leur 
10 influence sur le metabolisme des lipides et sur I'agr^gation des piaquettes 
(Soleas et al.. 1997 ; Jang et al., Science, vol. 275, 10 Janvier 1997). 

Ces propri§t6s ont ete mises a profit dans la realisation de 
compositions cosm6tiques contenant ces composes. 

Par exemple, la demande de brevet internationale WO 99/04747 
15 decrit des compositions cosm6tiques comprenant du resv6ratrol, ainsi que 
leurs utilisations pour lutter centre les signes du vieillissement cutane, lisser 
la peau ou traiter les rides et les ridules 

Malgr§ ces propri§t6s intSressantes, les hydroxystilbSnes, ef plus 
particuliferement, le resv^ratrol, pr6sentent certains inconvSnients, en ralson 
20 de leur faible solubilite dans les solvants cosmetiques. En effet, les 
hydroxystilb^nes ont tendance d recristalliser. II s'ensuit une perte 
d'efficacitS plus ou moins importante de ces composes dans les 
compositions en contenant, selon le degre de recristallisation. En outre, cette 
recristallisaton peut modifier la stability globale de ces compositions ainsi 
25 que leur aspect, ce qui pounrait d^tourner I'utilisateur de ceiles-ci. 

La demanderesse a maintenant d6couvert que I'utilisation d'une 
grande quantity de polyols, 6ventuellement en association avec de I'Sthanol, 
permettait d'6viter la recristallisation des hydroxystilbenes, en particulier du 
resveratrol, et ce, dans tous les supports cosmetiques classiquement 
30 utilises, notamment les emulsions huile-dans-eau (H/E) ou eau-dans-huile 
(E/H), les nanoemulsions, les microemulsions, les gels aqueux, les gels 
anhydres, les solutions, ainsi que les bases oleosomes. 

Par bases ol6osomes, on entend, au sens de la demande, des 
emulsions du type huile-dans-eau form^es de globules huileux pourvus d'un 
35 enrobage cristal liquide lamellaire, et disperses dans une phase aqueuse. 
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Ces bases sont d^crites et revendiqu6es dans le brevet europ§en EP-0 641 
557. 

L'homme de I'art connaTt rutlllsatlon d'hydroxystilbene dans des 
compositions cosm6tlques ou pour la preparation de compositions 
cosm6tiques et/ou adaptSes d une application topique sur la peau. 

En effet, la demande de brevet europ6en EP-0 953 344 d6crit 
I'utilisation en tant que compose actif dans une composition ou pour la 
preparation d'une composition, d'une quantite efficace d'au molns un 
hydroxystilbene pour favoriser la desquamation de la peau. et/ou stimuler le 
renouvellement epidermique et/ou lutter centre le vieilllssement de la peau. 
Rien n'est dit toutefois, dans ce document, sur la solubilisation de 
rhydroxystilbfene. 

De m§me, la demande Internationale WO 99/04747 decrit une 
composition de soin de la peau comprenant du resv6ratrol et un v6hicule 
cosmetiquement acceptable. Dependant, cette demande ne conceme pas 
la solubilisation du resv^ratrol. 

La presente invention a done pour objet une composition adapt§e d 
une application topique sur la peau comprenant, dans un milieu 
physlologiquement acceptable, au moins un hydroxystilbene et au moins un 
polyol pour solubiliser rhydroxystilbdne, dans un rapport pond6ral du polyol § 
rhydroxystilbfene d'au moins 150/1. 

Selon I'invention. les hydroxystilbfenes peuvent §tre utilises seuls ou 
en melanges de toute nature et peuvent §tre d'origine naturelle ou 
synthetique. 

Parmi les hydroxystilbdnes utilisables selon I'invention. on peut citer : 

- le 4'-hydroxystilbene, 

- le 2'.4*-dihydroxystilbene. . 

- le 3',4'-dihydroxystilbene, 

- le 4,4*-dihydroxystilbene, 

- le 2',4'.4-trihydroxystilb6ne, 

- le 3'.4',4-trihydroxystiibene. 

- le 2,4,4'-trihydroxystilbene. 

- le 3,4.4'-trihydroxystilbene. 

- le 3,4',5-trihydroxystilbene, 

- le 2',3.4-trihydroxystilbene. 
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- le 2.3',4-trihydroxystilb§ne, 

- le 2',2,4'-trihydroxystllbene, 

- le 2,4,4',5-t6trahydroxystllb6ne, 

- le 2',3,4',5-tetrahydroxystilbene, 
5 - le 2,2',4,4'-tetrahyclroxystilb§ne, 

- le 3,3',4',5-t6trahydroxystilb§ne, 

- le 2,3',4,4'-t6trahydroxystilb6ne, 

- le 3,3',4,4 -tetrahydroxystilbene, 

- le 3,3\4',5,5'-pentahydroxystilbene, 
10 - le 2,2\4,4\6-pentahydroxystilbene, 

- le 2,3'.4.4',6-pentahydroxystilbene, et 

- le 2,Z.4.4',6,6'-hexahydroxystilbene. 

Pref6rentiellement, on utilise selon rinvention le 3,4',6- 
trihydroxystilbene, egalement appel6 resveratrol. 
15 La quantite d'hydroxystilb^ne utilisable selon rinvention depend bien 

6videmment de Teffet recherche. A titre d'exemple, la quantity 
d'hydroxystilbene utilisable selon invention peut aller par exemple de 
0,001% a 10%, et de pr6f6rence de 0,005% d 0,5% du poids total de la 
composition. 

20 Les polyols peuvent etre notamment choisis parmi la glycerine, les 

glycols, tels que le mono- ou di-propyldne glycol, le butyl^ne glycol, le 
pentylene glycol, et les poly§thyl§nes glycols, en particulier comportant de 4 
S 8 motilB oxyde d'^thylene, et leurs melanges. 

Les polyols particuli^rement preferes sont les polyethylene glycols, en 

25 particulier le polyethylene glycol 8 OE, le butyl6ne-1,3-glycol, le 5-[2-(4- 
hydroxyph6nyl)vinyl]benzdne-1, 3-dlol et Toctyl -2-dod6canol. 

De preference, les compositions selon rinvention comprennent en 
outre un alcanol ayant de 1 e 6 atomes de carbone, en particulier de 
I'ethanol. 

30 La quantite d'alcanol present dans la composition peut atteindre 

jusqu'a 10% en poids, de preference 5% en poids par rapport au poids total 
de la composition. 

La composition selon rinvention peut etre constituee par une 
emulsion, notamment huile-dans-eau (H/E) ou eau-dans-huile (E/H), voire 

35 sous forme d'une emulsion multiple. 
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La composition selon Tinvention peut egalement §tre constitute par 
une emulsion du type huile-dans-eau fomiee de globules huileux pourvus 
d'un enrobage cristal liquide lameliaire, et disperses dans une phase 
aqueuse. 

5 Chaque globule huileux, de taille inftrieure ^ 500 nanometres et de 

preference Inferieure a 300 nanometres, est enrobe d'une couche 
monolamellaire ou oligolamellaire obtenue a partir d'au moins un agent 
tensioactif lipophile, d'au moins un agent actif hydrophile et d'au moins un 
acide gras. 

10 Par couche oligolamellaire, on entend, au sens de la demande, une 

couche comprenant de 2 e 5 lamelles lipidiques. 

La phase aqueuse contient a I'etat dissous Thydroxystilbene et le 
polyol solubilisant. 

Ce type d'emulsion, §galement appele base oleosome, est decrit dans 
1 5 le brevet europeen EP-0 641 557. 

La composition selon I'inventlon peut comprendre une phase huileuse 
a base d'huiie animale, vSgetale, minSrale, siliconee, fluoree et/ou 
synthetique. 

La phase huileuse peut egalement comprendre des alcools gras ou 
20 des acides gras, ainsi que des tensioactifs. 

On peut notamment citer les huiles hydrocarbonees telles que I'huile 
de paraffine ou de vaseline ; le perhydrosquaiene ; le beurre de karite ; 
I'huile d'arara, I'huile d'amande douce, de calophyllum, de palme, de ricin, 
d'avocat, de jojoba, d'olive ou de germes de c6reales ; des alcools tels que 
25 Talcool oieique, Talcool linoieique ou linoienique, Talcool isostearique ou 
Toctyl dodecanol. 

On peut egalement citer les huiles siliconees telleis que les PDMS, 
eventuellement ph6nylees telles que les phenyltrimethicpnes. 

Un tel ester peut en particulier etre choisi dans le groupe constitue par 
30 I'adipate de dioctyle. le palmitate d'6thyl-2 hexyle. Tadipate de diisopropyle, 
Thexanoate d'ethyl-2 hexyle, le laurate d'ethyle, le myristate de m6thyle,' 
I'octanoate d'octyldodecyle, le neopentanoate d'isodecyle. le myristate 
d'ethyle. le propionate de myristyle, rethyl-2 hexanoate d*6thyl-2 hexyle, 
I'octanoate d'ethyl-2 hexyle, le caprate/caprylate d'ethyl-2 hexyle, le 
35 palmitate de methyle, le myristate de butyle, le myristate d'isobutyle, le 
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palmitate d'ethyle, le laurate dMsohexyle, le laurate d'hexyle, IMsostearate 
disopropyle. 

Lorsque ia composition est une Emulsion, la phase huileuse peut dtre 
pr^sente d raison de 5 d 95% du poids total de la composition. 
5 La composition selon invention peut, en outre, comprendre : 

• un agent pemnettant la mise en suspension de la phase grasse, par 
exemple un copolymdre d'acrylates d'alkyle en C10-C30 et d'acide 
acrylique ou m6thacrylique ou de leur ester (Pemulen TR1, Pemulen TR2, 
Carbopol 1342 de GOODRICH) ; ou un copolym6re acrylamide/acide 

10 m6thylpropane sulfonlque (Sepigel de SEPPIC), eVou 

m un agent de mise en dispersion de la phase grasse, tel qu'un systeme 
6mulsionnant ou v6siculaire a base de vesicuies, 6ventuellement de taille 
nanometrique, constituees de lipides ioniques (liposomes) ou non 
ioniques, et en particulier les systdmes emulsionnants bien connus de 

15 rhomme du metier constitues de stearate de glyceryi/PEG 100 stearate 
(CTFA), d'alcool cetylique et d'alcoo! stearylique, le stearate de PEG-50. 
le stearate de PEG-40, le tristearate de sorbitane, et les stearates de 
sorbitane oxyethylenes. 

La composition de invention peut en outre comprendre un agent pour 

20 modifier sa vlscosit6 et obtenir des textures plus ou molns g6lifi6es, tel que : 

• les d6riv6s cellulosiques (carboxymethylcellulose, hydroxy§thylcellulose, 
hyd roxypropylmethylcellulose) , 

• les gommes naturelles telles que les gommes de xanthane, de guar, de 
caroube, les scl§roglucanes, les dSrivSs de chitine ou de chitosane, les 

25 carraghSnanes, 

• les cires ou les gommes ayant par exemple des proprietSs ^mollientes ou 
lubrifiantes, 

• les derives polycarboxyvinyliques du type Carbomer (commerclalisees par 
la societe GOODRICH sous les denominations Carbopol, 940, 951, ou par 

30 la societe 3V-SIGMA sous la denomination Synthalen K ou Synthalen L). 

Les compositions selon Tinvention peuvent encore contenir des 
adjuvants couramment utilises dans le domaine considere, tels que des 
agents conservateurs, des antioxydants, des agents sequestrants. ou des 
agents gelifiants (notamment hydrophiles), des parfums, des charges telles 

35 que du kaolin et de Tamidon, voire les microspheres creuses, les filtres UV, 
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les actlfe de soin de la peau, en particulier les composes anti-irritants et/ou 
ies r6tinoides et/ou les (alpha) hydroxy-acides, et/ou des vltamines, et/ou 
des d^riv§s de OHEA. 

Comme agents conseryateurs selon ('invention, on peut citer par 
exemple les alkyiparaben, les aiylparaben. les d§riv§s de chlorhexidine, les 
alkylbenzoates. les acides sallcylique, sorbique et propionique. le ph§noxy 
§thanol. les esters d'alkyle et les sels alcalins et alcalino-terreux de ces 
acides. 

Comme agents g§lifiants hydrophiles selon I'invention, on peut citer 
en particulier les polym6res carboxyvinyliques (carbomer). les copolym6res 
acryliques tels que les copolymdres d'acrylates/alkylacrylates. les 
polyacrylamides. les polysaccharides, ies gommes naturelles et les argiles, 
et. comme agents g6lifiants lipophiles. on peut citer les argiles modlfiees 
comme les bentones, les seis m6talliques d'acides gras et la silice 
hydrophobe. 

Les compositions se presentent le plus fr6quemment sous forme de 
lait, cr§me, gel, ou micro6mulsions, d'autres modes de presentation n'6tant 
pas exclus. ■ ' j 

Bien entendu, I'homme du metier velllera S choisir ce ou ces 
6ventuels composes compl6mentaires et/ou leur quantity, de maniere telle 
que les proprl6t6s avantageuses de la composition selon I'invention ne 
Solent pas, ou substantiellement pas, alt6r§es par I'adjonction envisag6e. En 
particulier, ces composes ne devront pas nuire aux propri6tes avantageuses 
de I'hydroxystilb^ne, ni feivoriser sa cristallisation. 

La composition selon I'invention peut §tre utilis§e comme produit de 
soin, ou comme produit de maquillage de la peau, ou encore comme produit 
caplllaire, tel qu'un shampooing ou un apr^s-shampooing. 

La presente invention se rapporte 6galement d un proc6d§ de 
preparation d'une composition selon I'invention, caract6risee en ce qu'il 
comprend une etape consistant a m6Ianger au moins un hydroxystilbdne d 
au moins un polyol, dans un rapport pond6ral du polyol a I'hydroxystilb^ne 
d'au moins 150/1. 

Les compositions selon I'invention se presentant sous la forme 
d'emulsions eau-dans-huile (E/H). ou huile-dans-eau (H/E), ou multiple sont 
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preparSes de manidre classique par preparation des phases aqueuses et 
huileuses et incorporation d'une des phases dans I'autre sous agitation. 

Les compositions selon {'invention se prSsentant sous fornne d'une 
base oldosome sont prSparSes de la maniSre suivante : 
5 - dans une premiere §tape, on melange sous agitation la phase grasse 
comprenant le tensioaotif lipophile, le tensioactif hydrophile et Tacide gras, et 
la phase aqueuse comprenant Tagent basique, Thydroxystilb^ne et le (ou les) 
polyol(s) solubiIisant(s), et 

- dans une deuxidme 6tape, on soumet le melange obtenu d une 

10 homog^neisation basee sur le principe de la cavitation. 

Dans la premiere etape, le melange est soumis a une agitation 
classique, par exemple dans un homogeneisateur tournant ^ une vitesse 
comprise entre 500 et 5000 t/mn environ, pendant un temps compris entre 
10 et 60 mn environ, et a une temperature comprise entre 20 et 95°C 

15 environ. 

Dans la deuxieme etape, Thomogeneisation resulte du phenomene de 
cavitation cre§ et entretenu au sein du melange, alors sous forme liquide, en 
mouvement a une vitesse lin§aire d'au moins 100 m/s. Elle peut etre operee 
par utilisation d'un homogeneisateur haute pression fonctionnant sous des 

20 pressions comprises entre 200 et 1000 bars environ. 

Le principe d'utilisation de ce type d'homog^n^isateur est bien connu 
de I'homme de I'art. On opere par passages successifs, generalement de 2 a 
10 passages, sous la pression retenue, le melange §tant ramen6 S pression 
normale entre chaque passage. 

25 L'homogeneisation de la deuxieme etape peut egalement §tre 

obtenue sous Taction d'ultrasons ou encore par utilisation 
d'homog^nSisateurs Squip^s d'une tete de type rotor-stator. 

Si rhydroxystilbene et le (ou les) polyol(s) sont introduits ^ r6tat libre 
dans la phase aqueuse, ils sont introduits au cours de la premiere etape. 

30 Si, par centre, ils sont introduits dans la phase aqueuse ^ Tetat 

encapsules, ils sont introduits dans une troisieme etape ulterieure, par 
simple melange. 

De manifere preferee. rhydroxystilbene et le (ou les) polyol(s) sont 
introduit(s) a Tetat libre dans la phase aqueuse. 
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L'invention sera mieux illustr§e d Talde des exemples non limitatifs 
suivants. 

Dans les exemples. sauf indication contraire, tous les pourcentages et 
parties sont exprimes en poids. 

5 

EXEMPLES : 

Produits : 

• hydroxystilbenes : 

10 - 3,4\5-trihydroxystilbene commercialise par la soci6t6 SIGMA sous 

la denomination resveratrol 

• polyols : 

- polyethylene glycol (8 OE) 

- butylene-1 ,3-glycol 

15 - 5-[2-(4-hydroxyphenyl)vinyl]ben2ene-1 ,3-diol 

• ethanol 

Emulsions : 

20 Pour la mise en solution des polyols et du resveratrol, on utilise'des 

emulsions huile-dans-eau (H/E), avec et sans 6thanol, des §mulsions eau- 
dans-huile (E/H). et des bases olSosomes. 

• Emulsions huile-dans-eau (H/E) 

- 5 Emulsions Ei, E2, E3, E4 et E5 dont les compositions sont 
25 respectivement presentees dans les tableaux 1 a 5. 

• emulsions eau-dans-huile (E/H) 

- 2 emulsions Ee et E7 dont les compositions sont respectivement 
presentees dans les tableaux 6 et 7 

• bases oieosomes 

30 - 2 emulsions Es et Eg dont les compositions sont respectivement 

presentees dans les tableaux 8 et 9. 
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Emulsion Ei (H/E) 



Tableau 1 



Phase 


Nom chimique 


Quantity 
(%) 


ai 


Eau d6min6ralis§e sterilis^e 


71,8 


Copolym^re acide acrylique/m^thacrylate de 
stSaryle polym§ris6 dans un melange acetate 
d'§thyle/cyclohexane 


0.5 


32 


Butyl§ne-1,3-glycol 


1 


p-hydroxybenzoate de m§thyle 


0.2 


b 


Eau dimin§ralis§e st§rilis6e 


2 


Tri6thanolamine a 99% 


0,3 


c 


N6opentanoate d'isod^cyle 


10. 


P-hydroxybenzpate de propyle 


0.1 


d 


Polyethylene glycol (8 OE) 


5 


Butyl6ne-1 ,3-glycol 


4 


5-[2-(4-hydroxyph§nyl)vinyl]benz§ne-1 ,3-diol 


0.1 


alcool ethylique 96 degr^s non denature 


5 
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Emulsion E2 (H/E) 



Tableau 2 



Phase 


Nom chimique 


Quantity 
(%) 




Eau d^min^ralisSe sterilis^e 


66.6 


Sel penta-sodique de Tacide ethylene diamine 
tetra-nnethyl^ne phosphonique dans Teau a 33% 
non stabilise 


0.1 


Copolymere acide acrylique/methacrylate de 
stearyle polym6ris6 dans un melange acetate 
d'ethyle/cyclohexane 


0.5 


32 


Butylene-1 .3-glycol 


1 


p-hydroxybenzoate de methyle 


0.2 


b 


Eau demineralisSe sterilisee 


2 


Tri-6thanolamine ^ 99% 


0,3 


c 


Neopentanoate d'Isodecyle 


10 


P-hydroxybenzoate de propyle 


0,1 


d 


Polyethylene glycol (8 OE) 


7 


Butyl6ne-1 ,3-glycol 


7 


5-[2-(4-hydroxyphenyl)vinyl]benz6ne-1,3-dio! 


0.2 


alcool 6thylique 96 degres non d6natur6 


5 
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Emulsion E3 (H/E) 



Tableau 3 



Phase 


Nom chimlque 


Quantity 
(%) 


ai 


Eau d^min6ralis§e stdrilisde 


71,6 


Sel penta-sodique de i'acide 6thy)6ne diamine 
t^tra-methylene phosphonique dans I'eau d 33% 
non stabilise 


0.1 


Copoiymere acide acrylique/m^thacrylate de 
stearyle polym6rls6 dans un melange acetate 
d'ethyle/cyclohexane 


0.5 


32 


Butylene-1 ,3-glycol 


1 


p-hydroxybenzoate de methyle 


0,2 


b 


Eau d6min§raiis§e stSrilis^e 


2 


Triethanolamine ^ 99% 


0.3 


c 


N§opentanoate d'isod6cyle 


10 


P-hydroxybenzoate de propyle 


0.1 


d 


Polyethylene glycol (8 OE) 


7 


Butylene-1 ,3-glycol 


7 


5-[2-(4-hydroxyph6nyl)vlnyl]benzene-1,3-dioi 


0,2 
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Emulsion E4 (H/E) 



. Tableau 4 



Phase 


Nom chimique 


Quantite 

(%) 


a 


Trist§arate de sorbitane 


0.9 


St6arate de poly6thylene glycol (40 OE) 


2 


Alcool c^tyllque pur, d'orlgine naturelle 


4 


Mono,di,trl-palmlto-st6arate de glyceryle 


3 


Myristate de myristyle 


2 


Palmitate d'§thyl-2-hexyle 


2 


Isoparaffine (6-8 moles d'isobutylene) 
hydrogene (viscosit6 : 34 est ^ 25''C) 


3 


Alcool hexyl-2 decylique-1 


5 


p-hydroxybenzoate de propyle . 


0.15 


b 


Eau d6min§ralis6e sterilis§e 


43.7 


P-hydroxybenzoate de m§thyle 


0.25 


c 


Cyclopentadimethylsiloxane (viscoslte : 4 est) 


10 


d 


Polyethylene glycol (8 OE) 


9 


Butylene-1,3-glycol 


9 


5-[2-(4-hydroxyph§nyl)vinyllbenz6ne-1,3-diol 


0.2 


e 


Eau d^minSralis^e st^rllisee 


5 


Imldazolidinyl ur6e 


0.3 


Acide polyacrylamidomethyl propane sulfonique 
neutralist partiellement d rammoniaque et 
hautement r§ticui§ 


0.5 
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Emulsion Es (H/E) 



Tableau 5 

5 



Phase 


Nom chimique 


Quantite 
(%) 


a 


Trist^arate de sorbitane 


0,9 


StSarate de polyethylene glycol (40 OE) 


2 


AlcocI cetylique pur, d'orlgine natureile 


4 


Mono,dl,tri-palmito-st6arate de glycSryle 


3 


Myrlstate de myristyle 


2 


Palmitate d'ethyl-2-hexyle 


2 


Iso-parafflne (6-8 moles d'Iso-butyiene) 
hydrog6n6 (viscosity : 34 est S 26''C) 


3 


Alcool h6xyl-2-d§cyljque-1 


5 


p-hydroxybenzoate de propyle 


0,15 


b 


Eau demln6ralis6e st§rilis6e 


45.7 


P-hydroxybenzoate de m6thyle 


0.25 


c 


Cyclopentadimethylsiloxane (viscosit6 : 4 est) 


10 


d 


Polyethylene glycol (8 OE) 


8 


Butyiene-1 ,3-glycol 


8 


5-[2-(4-hydroxyphenyl)vinyl]benzene-1,3-diol 


0.2 


e 


Eau demineralis6e sterllisee 


5 


Imidazolidinyl uree 


0.3 


Aclde polyacrylamldomethyl propane sulfonique 
neutralise partiellement d rammoniaque et 
hautement reticule 


0.5 



10 
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Emulsion Ee (E/H) 



Tableau 6 

5 



Phase 


Nom chimique 


Quantity 

(%) 


- a 


Polym6thylc6tyldim§thylm6thylslloxane 
oxy6thyl§n6 (20/75-5-viscoslt§ 3000 cst^ 




lsost§arate polyglyc6role (4 moles) 


0 5 


lsohexad§cane 


5 


Octyl-2-dod6canol 


8 


Melange de stearate d'6thyl§ne glycol ac^tvle 
trist6arate de glyc6ryle 


1 


P-hydroxybenzoate de propyle 


0 15 




Huile d'amandes d'abricot d6sodoris6e 
(triglycerides d'acides ol^ique-linoleique 66/28) 
raffln6e non stabilisiBe 


5 


b 


Eau d^mineralisee sterllls^e 


67.4 


P-hydroxybenzoate de methyle 


0,25 


Sulfate de magnesium, 7 H2O 


0,7 


Sel disodique de I'acide ethylene diamine 
tetraacetique,2 H2O 


0.1 


c 


Eau demineralis^e st^riiis^e 


5 


Imidazolidinyl ur§e 


0.3 


d 


Polyethylene glycol (8 OE) 


5 


5-[2-(4-hydroxyph6nyl)vinyl]benz6ne-1,3-diol 


0.1 
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Emulsion E7 (E/H) 



Tableau 7 



Phase 


Nom chimique 


Quantity 
(%) 


a 


Polym6thylc§tyldim6thyimethylsiloxane 
oxy§thyl6n6 (20/75-5-vlscosite 3000 est) 


1.5 


lsost§arate polyglycSrole (4 moles) 


0.5 


IsohexadScane 


5 


Octyl-2-dod6canol 


8 


Melange de stSarate d'^thyl^ne glycol ac§tyle, 
trist^arate de glyc^ryle 


1 


P-hydroxybenzoate de propyle 


0.15 




Hulle d'amandes d'abrlcot d^sodorisee 
(triglycerides d'acides ol^ique-linol^ique 66/28) 
raffin6e nbn stabilis6e 


5 . 

- 


b 


Eau demineralisee st§rilis§e 


56,3 


P-hydroxybenzoate de methyle 


0,25 


Sulfate de magnesium,? H2O 


0.7 


Sel disodique de i'acide ethylene diamine 
tetraacetique,2 H2O 


0.1 


c 


Eau demineralisee sterilisee 


5 


Imidazolidinyl ur^e 


0,3 


d 


Polyethylene glycol (8 OE) 


8 


Butylene-1 ,3-glycol 


8 




5-[2-(4-hydroxyph§nyl)vinyl]benzene-1 ,3-diol 


0.2 
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Emulsion Ea (base ol6 som ) 



Tableau 8 



Phase 


Nom chimique 


Quantite 
(%) 


a 


Dist^arate polyglyc^role (2 moles) 


2 


MonostSarate de polyethylene glycol (8 OE) 


1.35 


Acide stearlque (triple presslon) (Ci6-Cia : 
50/50) 


1 


Stearate d'isocetyle 


7 


Perhydrosqualene vegetal raffinSe 


13 


Dl-tertio-butyl hydroxy-4-toluene 


0.07 


bi 


Polyethylene glycol (8 OE) 


5 


5-[2-(4-hydroxyph6nyl)vlnyl]benzene-1,3-diol 


0.1 


bz 


Eau demineralisee sterilisee 


48,68 


Tri-ethanolamine a 99% 


0.26 


Phenoxy-2 ethariol 


1 


Chlorphenesine 


0,25 


Alcool phenyiethylique 


0,25 


Sel pentasodique de Tacide ethylene diamine 
tetramethylene phosphonique dans I'eau i 33% 
non stabilisee 


0.05 


c 


Eau demineralisee sterilisee 


19 


Acide poly acrylamidomethyl propane 
sulfonique neutralise partiellement e 
■'ammonlaque et hautenient reticule 


1 
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Emulsion Eg (bas oleos me) 
Tableau 9 



Phase 


Nom chimique 


Quantite 
(%) 


a 


Dist^arate polyglyc6role (2 moles) 


2 


MonostSarate de polyethylene glycol (8 OE) 


1,36 


Acide st^arique (triple presslon) (Cie-Cia 
:60/50) 


1 


StSarate d'lso-c6tyle 


7 


Perhydrosqualdne vegetal raffin§ 


13 


Di-tertio-butyl hydroxy-4 toluene 


0,07 


b 


Eau d6mlneralis§e st6rllisee 


37,58 


TriSthanolamine d 99% 


0,25 


Ph6noxy-2-6thanol 


1 


Chlorph6il6sirie 


0,25 


Alcool ph§nyl§thylique 


0,25 


Sel pentasodique de I'acide ethylene diamine 
tetram^thylene phosphonlque dans I'eau a 33% 
non stabilisee 


0,05 


c 


Eau d6mlneralis6e sterilisee 


19 


Acide poly acrylamidomethyl propane sulfonique 
neutralist partiellement ^ I'ammoniaque et 
hautement reticule 


1 


d 


Poly6thyl6ne glycol (8 OE) 


8 


Butyl6ne-1 ,3-glycol 


8 


5-[2-(4-hydroxyph6nyl)vinyl]benz6ne-1,3-diol 


0.2 
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Ex mpl 1 : Solubilisation en Emulsion H/E 

On a ajoute aux Emulsions Ei S Eg du resv6ratrol sous la forme et 
dans les quantitis indiqu^es au tableau 10. 
5 La stability physlco-chlmique des §mulslons obtenues est v6rifi6e par 

un controle macroscopique et microcospique, au bout de 24 heures et au- 
deld. 

Le comportement du resv6ratroI lors de la solubilisation dans les 
Emulsions E, ^ Eg, ainsi que l'6volutlon dans le temps, sort report6s dans le 
1 0 tableau 1 0 ci-apr§s. 



Tableau 10 



Emulsions H/E 


Stability physico-chimique 


24 heures 


1 mols 


2 mols 


El + 0,1% de resv6ratrol pur 
Ipolyolsl/[resv6ratrol]=100/1 


cristaux 
vjsibles au 
microscope 






Ez + 0,2% de resv6ratrol d 
62.6% de matlfere active 
[polyols]/(resv6ratrolj=150/1 






pas de cristaux 
^ 4**C ni d 26°C 


E3+ 0.2% de resv6ratrol d 
52,6% de mati^re active 
[polyols]/[resv6ratrol]=:1 60/1 




cristaux ^ 




E4 + 0,2% de resv§ratrol d 
62,6% de mati^re active 
[polyols]/[resv6ratrol]=180/1 






pas de cristaux 
d 26*C 


E5 -f 0.2% de resv6ratrol d 
52,5% de mati^re active 
[polyols]/[resv6ratrol]=160/1 






pas de cristaux 
d 26'C 



15 

Le tableau 10 montre que les polyols permettent une bonne 
solubilisation du resv^ratrol dans les Emulsions H/E. lorsque le rapport 
ponderal des polyols au resveratrol est d'au moins 150/1. 
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La presence d'ethanol, associ6 aux polyols dans la composition, 
am^liore encore la solubilisation. 

Example 2 : Solubilisation en Emulsion E/H 

5 • 

On a ajout§ aux Emulsions Ee et E7 du resv^ratro! sous la fomie et 
dans les quantit§s indiquSes au tableau 11. 

La stability physico-chimique des Emulsions obtenues est. comme ^ 
I'exemple 1, v^rifl^e par un contrdle macroscopique et microcospique. au 
1 0 bout de 24 heures et au-del§. 

Le comportement du resveratrol lors de la solubilisation dans les 
Emulsions Ee et E7, ainsi que revolution dans ie temps, sont report§s dans le 
tableau 1 1 ci-apr§s. 

15 Tableau 11 



Emulsions E/H 


Stability physico-chimique 


24 heures 


2 mois 


Eb + 0»1% de resv6ratrol pur 
[poiyols]/[resv6ratrol]=50/1 


cristaux d 
temperature 
ambiante 




E7 -f 0,2% de resvSratrol d 
52,5% de mati^re active 
[polyols]/[resv6ratrol]= 160/1 




pas de cristaux 
d 25*^0 



Le tableau 11 montre que les polyols permettent une bonne 
solubilisation du resveratrol dans des emulsions E/H iorsque le rapport 
20 pond^ral est polyol au resveratrol est d'au moins 1 50/1 . 
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Exempt 3:S lubilisation dans une bas ol'os me 

On a ajoute aux emulsions Es et E9 du resveratroi sous la fomie et 
dans les quantrtis indlqudes au tableau 12. 
5 La stabllit6 physico-chimlque des 6mulsloris obtenues est, comme aux 

examples 1 et 2, v6riflee par un contrdle macroscopique et microcospique, 
au bout de 24 heures et au-deld. 

Le comportement du resv6ratrol lore de la soiubilisation dans les 
Emulsions Es et Eg. ainsi que revolution dans le temps, sont report^s dans le 
10 tableau 12 cl-apr6s : 



Tableau 12 



Base olSosome 


Stability physico-chimique 


1 mois 


2 mois 


Ea + 0,1% de resv6ratrol pur 
[polyols]/[resv6ratrol]=60/1 


cristaux S IS^'C 




E9 + 0,2% de resveratroi d 
52.5% de mati^re active 
Ipolyo!s]/[resv6ratrol]=160/1 




pas de 
cristaux d 



Le tableau 12 montre que les polyols permettent une bonne 
soiubilisation du resveratroi dans des bases oleosomes lorsque le rapport 
pond6ral des polyols au resv6ratrol est d'au moins 150/1. 
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Revendications 

1 . Composition adaptSe a une application topique sur la peau comprenant, 
dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un hydroxystilb^ne 

5 et au moins un polyol pour solubiliser Thydroxystilbdne, dans un rapport 
pond^ral du polyol d rhydroxystllbSne d'au moins 150/1. 

2. Composition selon la revendication 1, caract^ris§e en ce que 
Thydroxystilbdne est choisi pamni : 

10 - le 4 -hydroxystilbSne, 

- le 2',4*-dihydroxystilbene, 

- le 3',4 -dihydroxystilbene, 

- le 4,4'-dihydroxystilbene, 

- le 2'.4',4-trihydroxystilbene, 
15 - le 3',4',4-trihydroxystiIbene, 

- le 2,4,4'-trihydroxystilb6ne. 

- le 3,4,4*-trihydroxystilb(5ne. 
. - le 3,4',5-trihydroxystilbene, 

- le 2',3,4-trihydroxystilbene, 
20 - le 2,3\4-trihydroxystiIbene, 

- le 2',2,4*-trihydroxystilbene, 

- le 2,4,4*,5-t6trahydroxystilb6ne, 

- le 2',3,4\5-tetrahydroxystilbene, 

- le 2.2'.4.4'-t6trahydroxystilb6ne. 
25 - le 3,3',4'.5-tetrahydroxystilb6ne. 

- le 2,3',4,4'-t6trahydroxystilb6ne, 

- le 3.3',4.4 -t6trahydroxystilb6ne, 

- le 3,3\4*,5,5-pentahydroxystilbene, 

- le 2,2\4,4',6-pentahydroxystilbene, 
30 - le 2,3\4.4'.6-pentahydroxystilb§ne, et 

- le 2,2\4,4\6,6 -hexahydroxystilbfene. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracteris6e en ce que 
Thydroxystllbene est le 3,4',5 trihydroxystilbene. 

35 
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4, Composition selon i'une quelconque des revendications pr6c6dentes 
caractSrisee en ce que rhydroxystilb^ne est present en une quantity allant 
de 0,001% d 10% en poids, et de pr6f§rence de 0,005% a 0,5% en poids par 
rapport au poids total de la composition. 

5 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
caracterisSe en ce que les polyols sent choisis parmi la glycerine, les glycols, 
les polySthyldnes glycols et leurs melanges. 

10 6. Composition selon la revendication 5, caracterisee en ce que les polyols 
sont choisis parmi le polyethylene glycol, le butylene-1 ,3-glycol et le 5-I2-(4- 
hydroxyphenyl)vinyl]benzene-1 ,3-dioL 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
15 caracteris§e en ce qu'elle comprend en outre un alcanol en Ci-Ce, de 

preference rethanol. 

8. Composition selon la revendication 7, caracteris§e en ce que Falcanol 
reprfesente jusqu'd 10% en poids, de preference jusqu'a 5% en poids du 

20 poids total de la composition. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce qu'elle est constituee par une emulsion du type huile- 
dans-eau (H/E) ou eau-dans-huile (E/H), une nanoemulsion, une 

25 microemulsion, un gel aqueux, un gel anhydre, une solution, ou par une 
emulsion multiple. 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, 
caracterisee. en ce qu'elle est constituee par une emulsion du type huile- 

30 dans>eau formee de globules huileux pourvus d'un enrobage cristal liquide 
lamellaire disperses dans une phase aqueuse. 

11. Composition selon la revendication 10, caracterisee en ce que les 
globules huileux ont un diametre moy n inferieur a 500 nanometres, et de 

35 preference inferieur a 300 nanometres. 
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12- Composition selon la revendication 10 ou 11, caracteris6e en ce que 
Tenrobage crista! liquide lamellaire est une couche monolamellaire ou 
oiigoiameliaire obtenue d partir d'au moins un agent tensioactif lipophile, 
5 d'au moins un agent tensioactif hydrophile et d'au moins un acide gras. 

13. Composition selon I'une quelconque des revendications 10 S 12, 
caractSrisSe en ce que la phase aqueuse contient d Tetat dissous 
I'hydroxystilb^ne et le polyol. 

10 

14. Composition selon l*une quelconque des revendications pr6cedentes, 
caract§risee en ce qu'elle peut comprendre une phase huileuse ^ base 
d'huile animate, v6g6tate, min6rale, siliconee, fluor6e et/ou synthetique. 

15 15. Composition selon la revendication 14, caracterisee en ce que la phase 
huileuse comprend egalement des alcools gras ou des acides gras et des 
tensioactifs. 

16. Composition selon I'une quelconque des revendications prec6dentes, 
20 caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un adjuvant choisi parmi les 
conservateurs, les parfums, les charges, les filtres UV, les actifs de soin de 
la peau, en particulier les composes anti-irritants et/ou les retinoides et/ou 
les (alpha) hydroxy-acides. 

25 17. Proc§d§ de preparation d'une composition telle que definie selon Tune 
quelconque des revendications 1 16, caractSris^ en ce qu'il comprend une 
etape consistent a melanger au moins un hydroxystilbene a au moins un 
polyol, dans un rapport pond6ral du polyol a Thydroxystilbene d'au nrioins 
150/1. 

30 

18. Proc^de selon la revendication 17, caracterise en ce que, dans le cas 
d'une composition constituee d'une emulsion de type huile-dans-eau telle 
que definie selon la revendication 10, il comprend les deux etapes suivantes: 
- une premiere etape de melange sous agitation de la phase huileuse 
35 comprenant le tensioactif lipophile, le tensioactif hydrophile et Tacide gras, 
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avec la phase aqueuse comprenant I'agent basique, le polyol et 
i'hydroxystilb^ne, et 

- une deuxfeme 6tape d'homog6neisation du melange obtenu au cours de la 
premidre 6tape. 

5 

19. Proc6d6 selon la revendlcatlon 18. caract6ris6 en ce que 
rhomog6neisation est obtenue soit d I'aide de hautes pressions comprises 
entre 200 et 1000 bars, soit & I'aide d'ultrasons. soit d {'aide 
d'homog§n6isateurs §quip^s d'une t§te de rotor-steitor. 

10 

20. Utilisation de la composition telle que definie selon les revendications 1 d 
16 pour la fabrication de produits de soin et/ou de maquillage et/ou 
capillaires. 

15 
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